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1 UVOD 
Za zdravljenje bakterijskih infekcij uporabljamo številne antibiotike oziroma protimikrobne 
učinkovine. Antibiotike uporabljamo že več kot pol stoletja, zato si večina od nas ne zna 
predstavljati, kako so bile bakteijske infekcije zdravljene pred njihovim odkritjem. Zdi pa se, da 
se zgodovina ponavlja in se današnji svet spet srečuje s patogenimi mikroorganizmi, katerih 
infekcij ne znamo ozdraviti ter preprečiti njihovega prenosa med ljudmi. Pereči problem 
današnjega sveta predstavljajo mikroorganizmi, ki so že razvili odpornost proti večini ali proti 
vsem v zdravstvu ali veterini uporabljenim antibiotikom. Problem predstavlja tudi dejstvo, da se 
število odpornih organizmov konstantno povečuje. 
Svetovna zdravstvena organizacija spodbuja znanstvenike po vsem svetu, da začnejo iskati nove 
načine, pristope, mehanizme, učinkovine itd., ki bi lahko nadomestile ali izboljšale učinkovitost 
antibiotikov in hkrati preprečile razvoj odpornosti proti njim. 
V svojem delu predstavim mehanizme razvoja odpornosti proti antibiotikom, alternativne 
pristope za zdravljenje bakterijskih infekcij ter prednosti in slabosti takih pristopov v primerjavi 
s terapijo z antibiotiki. 
2 PROBLEM ANTIBIOTIKOV 
2.1 KAJ SO ANTIBIOTIKI 
V vsakodnevni rabi izraz antibiotik pomeni zdravilo, ki uničuje ali zavira rast mikroorganizmov 
(SSKJ, 2001). Na znanstvenem področju pa termin antibiotik opredelimo kot učinkovino (v 
večini primerov sekundarni metabolit), ki jo sintetizirajo mikroorganizmi ali jih pridobimo 
sintetično in zavirajo rast ali povzročijo smrt drugih mikroorganizmov ter povzročajo malo 
oziroma nič škode gostitelju. Njihova značilnost je tudi, da nimajo direktne protivirusne 
aktivnosti (Wang in sod., 2012). V začetku 20. stoletja so predvsem za infekcije sečil in 
nekaterih drugih infekcij uporabljali antibiotike sulfonamide. Tekom preteklih 80 let pa so bile 
razvite sintezne linije v industriji še za številne druge antibiotike (Davies in Davies, 2010). 
Antibiotiki so majhne molekule, ki preidejo preko celične stene in se vežejo na točno določeno 
tarčo/mesto v bakterijski celici. Vezava lahko povzroči smrt celice - bakteriocidna aktivnost 
antibiotika ali pa inhibicijo rasti - bakteriostatična aktivnost antibiotika (Wang in sod., 2012). 
Tarče antimikrobnega delovanja so najpogosteje molekule, ki imajo za mikroorganizme 
značilno (drugačno od preostalih vrst) zgradbo oz so te molekule specifične za bakterije. Npr. 
penicilin je antibiotik, ki inhibira sintezo peptidoglikana. Le ta je nujno potreben za preživetje 
bakterij, vendar ga pri višjih organizmih ne najdemo (Wright, 2010). 
Poznamo 5 glavnih mehanizmov delovanja antibiotikov (Wang in sod., 2012): 
 inhibicija sinteze celične stene 
 poškodbe sestave in funkcije celične membrane  
 inhibicija sinteze ali funkcije nukleinskih kislin 
 inhibicija sinteze proteinov 
 inhibicija sinteze folne kisline in folata (vitamin B9) 
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2.1 ODPORNOST PROTI ANTIBIOTIKOM 
Odpornost proti antimikrobni učinkovini v splošnem opredelimo kot kakršnokoli modifikacijo 
mikroorganizma, ki prepreči vezavo protimikrobne molekule na njeno tarčo. Takšne spremembe 
naj bi bile posledica številnih biokemičnih in fizioloških mehanizmov (Davies in Davies, 2010). 
Odpornost proti antibiotikom je v naravi prisotna že od nekdaj. Pojavlja se kot odgovor 
mikroorganizmov na interakcijo z okoljem. V naravi najdemo organizme, ki proizvajajo 
protimikrobne molekule. Če želijo ciljni bakterijski sevi preživeti v takšnem življenjskem 
okolju, morajo in tudi so razvili številne mehanizme odpornosti (Munita in Arias, 2016). 
Kadar pa govorimo o odpornosti proti antibiotikom, ki danes predstavlja veliko grožnjo 
človeštvu, pa imamo v mislih tako imenovano pridobljeno odpornost kot posledica uporabe 
antibiotikov v medicini in veterini. Žarišča razvoja pridobljene odpornosti so bolnišnice, domovi 
za bolne in ostarele ter zdravstveni domovi. Torej notranji prostori, kjer so mikroorganizmi 
izpostavljeni pogosti uporabi antibiotikov. Govorimo o bakterijskih sevih, ki so sprva dovzetni 
za antibiotik, kasneje, najpogosteje zaradi uporabe antibiotikov, pa razvijejo odpornost nanj 
(Munita in Arias, 2016). 
Tekom evolucije so bakterije razvile dva genetska mehanizma s katerimi se odzovejo na 
»napad« antibiotikov oz s katerima razvijejo odpornost: 
1. Privzem zunanjih genetskih determinant, ki nosijo zapis za odpornost 
V naravi krožijo geni, ki imajo zapis za odpornost proti določeni antimikrobni substanci, r-geni 
(ang. resistant genes). Prenašajo se lahko vertikalno iz bakterije na njene potomce in 
horizontalno iz bakterije v drugo bakterijo. Zadnji prenos igra ključno vlogo pri razvoju 
množične odpornosti proti določenemu zdravilu. Bakterija, ki je izpostavljena antibiotiku, lahko 
pridobi odpornost tako, da privzame tujo DNA oz mobilne genetske elemente kot so plazmidi in 
transpozoni, ki nosijo zapis za 1 ali več r-genov (Wright, 2010).   
Horizontalni genetski prenos lahko poteka preko: transformacije, transdukcije ali konjugacije. 
Transformacija je privzem nativne DNA iz okolja. Naravna transformacija je najenostavnejša 
oblika horizontalnega genetskega prenosa, vendar imajo to sposobnost samo nekateri bakterijski 
rodovi (Munita in Arias, 2016) kot so Streptokoki, Meningokoki in podobni (Davis in Davis, 
2010). Transdukcija opredeljuje prenos r-genov s pomočjo bakteriofagov med bakterijami. V 
bolnišnicah pa lahko konjugaciji pripišemo največji pomen pri razširjanju odpornosti proti 
določenemu zdravilu. Gre za prenos (večinoma) mobilnih genetskih elementov na konjugativnih 
plazmidih preko spolnih pilov, ki se vzpostavijo med dvema bakterijskima celicama. Do 
povezav najpogosteje prihaja v gastrointestinalnem traktu gostitelja (Munita in Arias, 2016). Kot 
zanimivost, Eddison in sod. so nedavno (julij 2018) potrdili in vizualizirali postopek vnosa tuje 
DNA s konjugativnimi pili v bakterijo: pilus, ki se izrašča iz  bakterije se s svojo konjico pritrdi 
na krajša zaporedja prosto plavajoče DNA, ki jo nato bakterija s potegom/umikom pilusa v 
celico potegne v svojo notranjost. Prerazporeditve znotraj bakterijskega genoma pa se lahko 
vzpostavijo tudi s pomočjo transpozonov in integronov, ki lahko vplivajo, da se začasno latentni 
r-geni začno prepisovati (Davis in Davis, 2010).  
2. Mutacije v kromosomskih genih: 
V populaciji dovzetnih mikroorganizmov za antibiotik ves čas prihaja do pojava novih 
točkovnih mutacij v bakterijskem genomu posamezne bakterije. V isti populaciji različni sevi 
pridobijo različne mutacije. Nekatere so lahko letalne druge pa vplivajo na interakcijo med 
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antibiotikom in tarčo, do te mere, da bakterija preživi kljub prisotnosti antibiotika. Posledično v 
populaciji pride do prevlade bakterij, ki nosijo zapis za takšno mutacijo (Munita in in Arias, 
2016) in mutacija se prenaša vertikalno iz bakterije na njene potomce (Wright, 2010). 
Govorimo o mutacijah, ki sprožijo različne mehanizme odpornosti:  
a) Modifikacija protimikrobne molekule: Mikroorganizem lahko antibiotik razgradi ali 
pa lahko proizvaja encime, ki izničijo delovanje antibiotika na način, da na molekulo 
dodajajo različnih kemične skupine (kot so acilna, fosfatna itd.). V obeh primerih je 
preprečen stik med antibiotikom in njegovo tarčo. Opisani mehanizem lahko zasledimo 
pri po Gramu pozitivnih in po Gramu negativnih bakterijah (Munita in Arias, 2016). 
b) Zmanjšana prepustnost: Mehanizem je pomemben pri po Gramu negativnih bakterijah 
s katerim sevi preprečijo vstop antibiotikov preko citoplazemske membrane v celico. 
Hidrofilni antibiotiki (npr tetraciklini) prehajajo preko membrane s pomočjo 
transmembranskih por, akvaporinov. Njihov vstop bakterije preprečijo tako, da 
zmanjšajo število akvaporinov na celico ali pa te kanalčke spremenijo (Munita in Arias, 
2016). 
c) Efluks črpalke: Efluks črpalke so proteini, ki jih najdemo v celični membrani. Lahko 
imajo široko specifično aktivnost ali substrat-specifično aktivnost, saj lahko preko 
kanalčka črpajo samo specifičen substrat ali pa več različnih substratov. Njihova naloga 
je (iz)črpanje antibiotika iz celice preden ta doseže svojo tarčo. (Wright, 2010). 
d) Modifikacija tarče: Mehanizem temelji na spremembi molekule v tarčni bakteriji do te 
mere, da se antibiotik nanjo ne more več vezati. Poteka lahko na dva načina: Pri prvem 
ima bakterija v kromosomski DNA ali na mobilnih elementih zapis za proteine, ki se 
vežejo na tarčo (v izgradnji ali končni obliki) in jo na ta način zaščitijo/skrijejo pred 
antibiotikom. Drugi način pa temelji na spreminjanju sestave, zgradbe tarče kot 
posledica uvedenih točkovnih mutacij v genomu bakterije (Munita in Arias, 2016). 
 
Svetovna zdravstvena organizacija je odpornost proti antibiotikom razglasila kot eno izmed treh 
največjih groženj človeštvu (Munita in Arias, 2016). Določila je tudi mikroorganizme, ki 
trenutno predstavljajo največjo nevarnost oz. mikroorganizme za katere je potreben čim hitrejši 
razvoj novih antibiotikov. Najbolj kritični patogeni so: bakterija Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa in sevi iz drugih enterobakterij, sledijo jim še nekateri drugi sevi: 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, sevi iz rodu Campylobacter, 
Salmonella itd (WHO, 2017). 
Tako imenovana pridobljena odpornost je v zadnjih desetletjih uporabe antibiotikov doživela 
velik razmah. Zasluge lahko pripišemo kar sami sebi in našemu nespametnemu ravnanju z 
antibiotiki. Znižanje cene surovin in proizvodnje je na trg pripeljalo farmacevtske izdelke, ki so 
bili cenovno bolj ugodni. Posledično se je v nekaterih tujih državah (npr ZDA) povečala izdaja 
antibiotikov brez recepta, zaradi svoje nizke cene pa so bili dostopni širši množici ljudi. Lastna 
presoja o uporabi antibiotičnih zdravil je pripeljala do prekomerne uporabe oz zlorabe 
antibiotikov (Davis in Davis, 2010). Prav tako se danes prekomerno uporabljajo številni 
antibiotiki za zagotavljanje zdravja in dobrega počutja živali, ki so vpletene v prehrambno 
industrijo mesnih izdelkov. Posledično lahko živila pridobljena iz živali vsebujejo ostanke 
antibiotikov (Wang in sod., 2012). 
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Razcvet odpornosti lahko spremljamo na primeru encima β–laktamaze, ki inaktivira antibiotike 
iz skupine β–laktamov. Iz Slike 1 je razvidno, da se je število identificiranih encimov β–
laktamaz, močno povečalo v času zvečane uporabe antibiotikov po letu 1970 (Davis in Davis, 
2010). 
Ena izmed posledic nespametnega ravnanja z antibiotiki je pojav super bakterij. Izraz se 
uporablja za mikroorganizme, ki imajo izboljšano zmožnost povzročanja bolezni in izboljšano 
zmožnost preživetja v gostitelju. Opisane lastnosti so posledica razvoja odpornosti proti večini 
ali vsem antibiotikom, ki se jih uporablja v bolnišnicah za zdravljenje okužb s super bakterijami. 
Najbolj razvpit primer super bakterije so sevi po Gramu pozitivne bakterije S. aureus. V 
zgodovini je bilo razvitih nekaj antibiotikov s katerimi so poskušali omejiti patogeno bakterijo, a 
žal pogosto neuspešno. Z razvojem proti vankomicinu in meticilinu odpornih sevov S. aureus 
(VRSA in MRSA) so ti smatrani kot super bakterije. Njen razvoj pa se tu ne konča, MRSA se je 
postopoma preselila iz bolnišnic v domove za ostarele, zdravstvene domove itd. in danes je 
patogen, ki ga lahko najdemo kjer koli v naši skupnosti (Davis in Davis, 2010). 
 
Slika 1: Identifikacija encima β–laktamaza v bakterijah v obdobju  zvečane uporabe antibiotikov po letu 1970 
(Davis in Davis, 2010: 420). 
3 ALTERNATIVNI PRISTOPI IN NJIHOVI MEHANIZMI DELOVANJA 
Razvoj sevov odpornih proti antibiotikom in dolgotrajno iskanje, izboljševanje in odobritev 
novih učinkovin je vzrok, da so znanstveniki na pobudo Svetovne zdravstvene organizacije 
začeli iskati nove in drugačne pristope ter načine za borbo proti patogenim mikroorganizmom. 
Czaplewski in sodelavci (2016) so alternative antibiotikom definirali kot pristop, ki deluje na 
patogeni mikroorganizem ali na gostitelja in gre za produkte, ki jih ne uvrščamo med klasične 
protimikrobne agense.  
Nekateri alternativni pristopi so še v začetnih fazah razvoja, drugi so v predkliničnih raziskava 
in tretji v kliničnih testiranjih. Spodaj predstavim najbolj obetavne alternativne pristope.  
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3.1 PROTITELESA 
Protitelesa oz. imunoglobulini (Ig) so proteini, ki jih sintetizirajo imunske celice limfociti B. 
Sestavljeni so iz štirih polipeptidnih verig, med njimi sta dve identični težki verigi ter dve 
identični lahki verigi. Vsaka veriga posebej vsebuje variabilno regijo in konstantno regijo. 
Poznamo pet različnih težkih verig, na podlagi katerih delimo protitelesa v 5 glavnih razredov: 
IgA, IgD, IgE, IgG in IgM. 
Protitelesa s pomočjo variabilnega dela prepoznavajo specifične antigene in se na njih vežejo. V 
telesu obstaja vrsta različnih imunoglobulinov, ki se razlikujejo v variabilni regiji in posledično 
lahko prepoznavajo cel spekter antigenov od majhnih kemikalij do makromolekul.  
Protitelesa predstavljajo alternativo antibiotikom zato ker lahko s svojo vezavo inaktivirajo 
patogena ali njegove virulentne dejavnike. Gre za molekule, ki so dodobra raziskane, imajo 
zgodovinsko potrjeno varno uporabo in jih znamo proizvajati z različnimi tehnikami 
(Czaplewski in sod., 2016). Novi pristopi temeljijo predvsem na tem, da se poskuša prepoznati 
protitelesa, ki s svojim delovanjem učinkujejo drugače/bolje kot običajna protitelesa gostitelja. 
Na primer: bakterija P. aeruginosa uporablja homoserin lakton (HSL) za komunikacijo med 
celicami, ki je bistvena za delovanje in obnašanje posameznega predstavnika znotraj patogenega 
seva. Palliyil in sodelavci (2014) so sintetizirali proti telo, ki se je vezalo na HSL in s tem 
onemogočilo medcelično komunikacijo in posledično zmanjšalo/ustavilo infekcijo s P. 
aeruginosa. 
Danes na trgu najdemo večje število komercialno dostopnih zdravil, ki vsebujejo protitelesa. 
Prvo monoklonsko protitelo ortoklon OKT3 je bilo odobreno za prodajo že leta 1986. Od takrat 
naprej se število monoklonskih protiteles odobrenih za komercialno rabo iz leta v leto povečuje 
– tri do pet novih produktov na leto. Vse skupaj je bilo odobrenih kar 58 zdravil, vendar jih 
danes na trgu najdemo samo 44. Glede na visoko število (300) novih kandidatov, ki so že v 
kliničnih testiranjih, lahko trdimo, da bo število novih zdravil z monoklonskimi protitelesi še 
naprej raslo.  
Monoklonska protitelesa se uporablja za zdravljenje različnih bolezni. Od tistih, ki prizadenejo 
nekaj sto ljudi, do tistih, ki prizadenejo tisoče ljudi npr. rak in multipla skleroza ter do tistih, ki 
se pojavljajo pri milijonih npr. astma (Ecker in sod., 2015). Z dostopnimi produkti zdravimo 
predvsem raka in motnje imunskega sistema. Trenutne raziskave so usmerjenje tudi v odkrivanje 
protitelesnih pripravkov s katerimi bi delovali proti klinično signifikantnim patogenom-
mikroorganizmom, s čimer protitelesa predstavljajo pravo alternativo antibiotikom. 
Leta 2016 je bilo iz strani Uprave ZDA za hrano in zdravila odobreno zdravilo imenovano 
Bezlotoxumab, ki se ga uporablja za preprečitev ponovne infekcije z bakterijo Clostridium 
difficile. Gre za humano protitelo, ki  se veže na toksin A in B, ki ga izloča patogena bakterija. 
Poleg opisanega produkta, ki je že na trgu, pa je kar nekaj produktov s podobnim delovanjem v 
kliničnih testiranjih. Najbolj obetajoči so predstavljeni v preglednici 1. Trenutno najbolj 
aktualen produkt na področju protiteles je Kobayashijevo odkritje novega pristopa s katerim bi 
lahko uporabili antibiotike za zdravljenje obolenj, ki jo povzroča bakterija Klebsiella 
pneumoniae. Najbolj problematični so sevi te bakterije odporni proti beta-laktamskim 
antibiotikom npr. sev ST258 je odporen na tako rekoč vse obstoječe antibiotike, ki so v klinični 
uporabi. Zdravljenje infekcije je zelo zahtevno in smrtnost je visoka.  
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Preglednica 1: Izbrani kandidati za protitelesna zdravila, ki so v kliničnih testiranjih (Czaplewski in sod., 2016: 
244). 
Ime produkta Tarča 
Faza kliničnega testiranja 
(2015) 
MEDI4893 Staphylococcus aureus III 
AR-101 Pseudomonas aeruginosa II 
AR-301 Staphylococcus aureus IIa 
MEDI3902 Pseudomonas aeruginosa I 
514G3 Staphylococcus aureus I 
Aerucin Pseudomonas aeruginosa primerno za industrijo 
Nov pristop temelji na tem, da uporabimo protitelesa, ki se vežejo na polisaharide v kapsuli seva 
ST258 in z vezavo omogočijo in spodbudijo imunske celice-nevtrofilce, da napadejo in ubijejo 
bakterije. Raziskovalci so proizvedli zajčja protitelesa, ki so se vezala na polisaharide v kapsuli 
ST258. Tekom testiranja na celičnih linijah so ugotovili, da nekatera protitelesa spodbudijo oz 
povečajo sposobnost nevtrofilcev, da odstranijo patogena. Podane ugotovitve temeljijo na 
celičnih linijah, a nujno potrebne so še študije na višjih organizmih npr. miškah itd. (Kobayashi 
in sod., 2018). 
3.2 PROBIOTIKI 
Probiotiki so živi mikroorganizmi, ki pripomorejo k zdravju gostitelja (Guidelines …, 2002). 
Definiramo jih lahko tudi kot neprebavljivo, fermentativno hrano, ki selektivno stimulira rast 
ene vrste oz. omejuje rast številnih drugih vrst bakterij (Ayisi, 2017). Na trgu jih najpogosteje 
zastopajo bakterije, ki tvorijo spore, med njimi prevladujejo sevi iz rodu Bacillus. Probiotike se 
dodaja v fermentirane mlečne izdelke, ki lahko vsebujejo eno, dva ali več različnih sevov. Npr. 
probiotik #VSL3 je mešanica 8 različnih probiotičnih sevov (Pandey in sod., 2015) 
Na področju probiotikov se pogosto srečamo tudi s prebiotiki. Svetovna zdravstvena 
organizacija in Agencija za dodatke v prehrani jih definirata kot nežive komponente hrane, ki 
pozitivno vplivajo na gostiteljevo zdravje, saj modulirajo mikrobioto na način, da selektivno 
stimulirajo rast in/ali aktivnost nekaterih  mikroorganizmov v debelem črevesju. Večinoma so to 
sevi iz družine Lactobacillii in bifidobakterije (DeVrese in Schrezenmeir, 2008). Prebiotike 
najdemo v materinem mleku, soji, inulinu (rezervna hrana v rastlinah), surovemu ovsu itd. 
(Pandey in sod., 2015). 
Če probiotike kombiniramo s prebiotiki, dobimo sinbiotike. Glavni zastopniki probiotikov v 
takšnih izdelkih so Lacbobacilli, Bifidobacteria spp, S. boulardii, B. coagulans itd., 
najpogosteje uporabljeni prebiotiki pa so inulin, fruktooligosaharidi, glukooligosaharidi in 
prebiotiki, ki so prisotni v nekaterih naravnih virih. Sinbiotiki so bili razviti z namenom, da bi s 
pomočjo prebiotikov izboljšali preživelost probiotikov tekom potovanja po prebavnem traktu. S 
tem povečamo njihovo pozitivno delovanje in učinke na zdravje. 
Težko opredelimo skupen oz en sam mehanizem delovanja probiotikov in sinbiotikov. Saj 
uporabljamo različne vrste mikroorganizmov v različnih kombinacijah. Vsak mikroorganizem je 
na drugačen način v interakciji z ostalo mikrofloro in gostiteljem. Torej se v ozadju skriva 
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drugačen mehanizem, ki pripelje do pozitivnih učinkov na zdravje gostitelja. Mehanizmi 
delovanja in njihovi učinki na zdravje so odvisni od vrste gostitelja, njegove mikroflore in 
vrstne/sevne sestave probiotika. Določene študije kažejo, da so pripravki, ki vsebujejo več 
različnih vrst/sevov mikroorganizmov bolj uspešni kot pripravki s posamičnimi (Pandey in sod., 
2015). 
Kadar govorimo o mehanizmu in učinkih probiotikov se je bolj primerno osredotočiti na 
posamezen sev ali dva in opazovati oz opredeliti mehanizem delovanja. Npr. obstaja študija, 
kjer so bolnike z atopičnim dermatitisom 12 tednov zdravili z bakterijama L. salivarius LS01 in 
Bifidobacterium breve BR03. Tekom študije in po njej so opazili pozitivne učinke pri 
zdravljenih osebah, ki so se kazali v zmanjšanem iznosu dobre mikroflore in aktiviranju 
imunskega odgovora preko celic pomagalk, regulatornih celic T in Th1/Th2 razmerju (Iemoli in 
sod., 2012).  
Znanstveno potrjeno je, da imajo probiotiki pozitivne učinke na zdravje. Med najpomembnejše 
(in najbolje dokazane) spadajo: preprečevanje driske in zaprtja, konjugacija žolčne soli, 
povečevanje antibakterijske in protivnetne aktivnosti. Poleg tega pomagajo pri sintezi hranil in 
spodbujajo antioksidativno aktivnost ter blažijo simptome alergij, raka, AIDS-a, respiratornih 
infekcij in infekcij urinarnega trakta. Na podlagi opisanih učinkov lahko izpostavimo nekaj 
najbolj pogostih mehanizmov delovanja: 
 Produkcija inhibitornih substanc kot so H2O2, bakteriocini, organske kisline itd.. 
 Blokiranje vezavnih mest za patogene bakterije. 
 Tekmovanje s patogenimi bakterijami za hranila. 
 Razgradnja toksinov in blokiranje njihovih receptorjev. 
 Modulacija imunskega sistema. 
 
Zaradi (zgoraj) opisanih lastnosti delovanja nekateri probiotiki in sinbiotiki predstavljajo 
alternativo oz. dopolnilo že obstoječim antibiotikom. V nadaljevanju bom navedla nekaj najbolj 
obetajočih primerov oz področji, ki so jih povzeli Pandey in sodelavci (2015): 
1. Akutna infantilna driska 
Akutna infantilna driska, ki jo povzročijo različni rotavirusi, je ena izmed najbolj preučevanih 
prebavnih motenj. Primarno zdravljenje bolezenskega stanja je hitra oralna rehidracija. Tekom 
študij se je izkazalo, da so probiotiki lahko uporabni kot dodatek rehiracijski terapiji. Predlagana 
je minimalna efektivna doza za otroke: 10
9
 bakterij v prvih 48 h. Poleg tega so študije v zadnjih 
letih pokazale, da kvasovka Saccharomyces boulardii prepreči ponovni pojav bolezenskega 
stanj pri pacientih obolelimi za kolitisom (kronična vnetna črevesna bolezen), ki jo povzroča 
bakterija C. difficile. Kvasovka se veže na receptorska mesta toksinov C. difficile in izloča 
proteaze, ki jih razgradijo. Poleg tega stimulira specifičen črevesni antitoksin imunoglobulin A, 
ki delujejo proti faktorjem diareje. 
2. Z antibiotiki asociirana driska 
Velikokrat zdravljenja z antibiotiki vodijo v nastanek driske, saj so zdravila premalo specifična 
in uničujejo ter zmanjšujejo tudi komenzale. Ugotovili so, da probiotiki, ki vsebujejo različne 
bakterijske vrste kot so L. acidophilus, L. rhamnosus GG, L. delbruckii, L. fermentum itd. in 
kvasovka S. boulardii, pripomorejo k manjšem pojavljanju driske tekom zdravljenja z 
antibiotiki. 
Mlinar Anja, Alternative antibiotikom 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
8 
 
3. Sindrom razdražljivega črevesja (IBS) 
IBS je ena izmed najpogostejših funkcionalnih motenj črevesja. Gre za kronično stanje, ki 
povzroča bolečino v želodcu, napenjanje in spremenljivo delovanje črevesja. Opravljene so bile 
številne študije, ki kažejo da različni probiotiki: VSL3# mešanica, Lactobacillus plantarum, L. 
rhamnosusGG in  Propionibacterium freudenreichiiJS zmanjšujejo črevesno napenjanje, 
želodčno bolečino in blažijo simptome. 
Probiotiki trenutno predstavljajo velik potencial za zdravljenje različnih bolezenskih stanj, zato 
se izvajajo študije na najrazličnejših področjih. Poleg zgoraj naštetih probiotiki kažejo pozitivne 
in obetajoče rezultate pri zdravljenju raka, vnetni črevesni motnji, laktozni intoleranci, 
imunomodulaciji, kardiovaskularnih boleznih in metabolizmu lipidov. Poleg tega se pojavljajo 
nove ideje kot prenos dobre mikrobiote med dvema organizmoma itd.  
3.3 BAKTERIOFAGI 
Bakteriofagi (fagi) so virusi bakterij in za svoje razmnoževanje in preživetje/obstoj potrebujejo 
bakterijsko celico kot gostitelja. Najpogosteje so sestavljeni iz virusne glave (ta vsebuje 
molekulo DNA ali RNA, ki je zaprta v proteinski plašč – kapsido), vratu in nog. 
Fagi se na tarčno bakterijo vežejo preko specifičnih receptorjev, ki so izraženi na površini 
bakterije. Nato v notranjost tarčne celice vbrizgajo virusno DNA, ki se prevede z bakterijskimi 
encimi. Sledi procesiranje vironov v citoplazmi, ki z lizo gostiteljeve celice preidejo v okolje - 
gre za litični cikel razmnoževanja. Poleg litičnega poznamo tudi lizogeni cikel razmnoževanja, 
pri katerem se fagova DNA/RNA vgradi v genom bakterijske celice in se nato zapis prenaša 
vertikalno iz staršev na potomce. Ob pojavitvi specifičnih okoljskih stresorjev pa pride do 
izražanja fagne integrirane DNA. 
Litični reprodukcijski cikel je zanimiv iz stališča protimikrobnega delovanja oz omogoča 
uporabo fagov kot alternativo ali dopolnilo antibiotikom, saj lizirajo samo določene bakterije. 
Nekateri fagi lizirajo celotne rodove, drugi delujejo na skupino/mešanico sevov in tretji samo na 
specifične seve. Predlagana konvencionalna fagna terapija temelji striktno na uporabi 
bakteriofagov z litičnim reprodukcijskim ciklom, ki imajo specifično delovanje. Pri zdravljenju 
naj bi se uporabljali tako imenovani fagni koktajli, ki so sestavljeni iz različnih bakteriofagov, 
katerim dokažemo in vitro učinkovitost proti patogenom (Lin in sod., 2017). 
Uporabo fagov oz fagna terapija za zdravljenje bolezni, ki jih povzročajo klinično signifikantni 
patogeni, je v zadnjih letih zelo preučevana možna alternativa antibiotikom, ki že kaže potencial 
za uspeh: Izvedene so bile različne študije na živalskih modelih in klinična testiranja na ljudeh 
katerih rezultati so povzeti v preglednici 2. 
Kljub številnim pozitivnim rezultatom, danes na trgu še vedno ni prisotnega komercialno 
dostopnega fagnega pripravka za zdravljenje ljudi, ki jih odobri Zvezna agencija za hrano in 
zdravila. Poleg tega še nismo preučili celotnega potenciala terapije, saj še ni bilo nobenih 
kliničnih raziskav, kjer bi bakteriofagne koktajle uporabili kot dopolnilo antibiotikom. 
Uporaba fagov kaže svoj potencial tudi v živilski industriji, kjer bi jih lahko uporabili (kot 
biokontrolo) za izboljšanje varnosti in kakovosti hrane. Danes je na trgu prisotnih nekaj 
komercialno dostopnih pripravkov, ki so bili odobreni iz strani  
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Preglednica 2: Najnovejša dognanja na področju fagne terapije-predklinične in klinične raziskave; (i.p.: injekcija v 
intarperitonealno votlino; s.c.: injekcija v podkožje) (Lin in sod., 2017: 166). 
Povzročitelj stanja Model 
Bolezensko 
stanje Način vnosa Rezultati 
Shigella dysenteriae Človek 
Griža ali 
dizenterija oralno 
Vsi 4 tretirani osebki so se pozdravili po 24 
h. 
Vibrio cholerae Človek Kolera oralno 
V tretirani grupi je preživelo 68 od 73 
osebkov, v primerjavi s kontrolo, kjer jih je 
preživelo le 48 od 118. 
Pseudomonas 
aeruginosa Glodalec Sepsa oralno 66,7 % zmanjšanje smrtnosti. 
Clostridium difficile Hrček Iliocecitis oralno Preprečitev infekcje s C. difficile.  
Clostridium difficile Hrček Iliocecitis 
oralno (vsakih 8 
h, 3 dni) 92 % zmanjšanje smrtnosti. 
Na Vancomycin 
odporna Enterococcus 
faecium Glodalec Bakteremija i.p. 100 % zmanjšanje smrtnosti. 
Escherichia coli, ki 
proizvaja β-laktamaze Glodalec Bakteremija i.p. 100 % zmanjšanje smrtnosti. 
Na Imipenem odporna 
P. aeruginosa Glodalec Bakteremija i.p. 100 % zmanjšanje smrtnosti. 
Acinetobacter 
baumannii, P. 
aeruginosa in 
Staphylococcus aureus Glodalec Sepsa i.p. 
Živali so bile zaščitene pred smrtno dozo A. 
baumanni in P. aeruginosa, venar ne proti 
S. aureus . 
Escherichia coli Glodalec 
Menengitis in 
Sepsa i.p. ali s.c. 
100 % redukcija smrtnosti pri meningitisu 
in 50 % zmanjšanje smrtnosti pri sepsi. 
MDR Vibrio 
parahaemolyticus Glodalec Sepsa i.p. in oralno 
92 % in 84 % zmanjšanje smrtnosti pri i.p. 
in oralnem načinu. 
S. aureus Zajec Infekcija rane s.c. Preprečitev infekcije z bakterijo S. aureus. 
MDR S. aureus Človek 
Diabetično 
stopalo površinsko Ozdravitev vseh 6 pacientov. 
Neznan bakterijski 
pripravek  Človek 
Griža ali 
dizenterija oralno 
Izboljšanje bolezenskih simptomov pri 74 
% obolelih od 219 pacientov. 
Salmonella typhi Človek Tifus oralno 
Fagna terapija prepreči razvoj višje stopnje 
infekcije; od 18577 otrok jih je samo 5 
imelo podobne simptome kot placebo. 
Na antibiotike odporna 
P. aeruginosa Človek Otitis oralno 
Fagna terapija je varna; povzroči 
izboljšanje simptomov; končana faza I in II 
kliničnega testiranja. 
Zvezne agencije za hrano in zdravila za uporabo v živilski industriji in delujejo proti sevom 
Salmonella spp., Listeria monocytogenes, MRSA, E. coli O157:H7, Mycobacterium 
tuberculosis, Campylobacter spp. in Pseudomonas syringae (Lin in sod., 2017). 
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Inovacije na področju genetike in urejanja genomov kot npr. tehnologija CRISPR/Cas odpirajo 
nove možnosti in izboljšave fagne terapije. Namesto fagov divjega tipa lahko uporabimo fage, ki 
jih z bio-inženiringom genetsko preurejamo. Izboljšamo lahko učinkovitost delovanja, 
spremenimo obseg gostiteljev itd. (Hauser in sod., 2016). Najnovejše raziskave gredo v smeri 
programiranja fagov, ki bi v gostiteljski celici uničili gene za odpornost proti antibiotikom 
zapisane v genomu in na plazmidih (Lin in sod., 2017). 
3.3.1 Lizini 
Trenutno najbolj obetavni del fagne terapije je samostojna uporaba litičnih encimov kodiranih v 
genomu bakteriofagov. Slednji proteini se s pomočjo gostiteljevih celičnih mehanizmov izrazijo 
in ob koncu litičnega reprodukcijskega cikla povzročijo lizo celice ter sprostitev fagov. Delimo 
jih v dve glavni skupini: transmembranski proteini holini in hidrolaze peptidoglikana imenovane 
endolizini (lizini). Prvi so kot nekakšen sprožilec lize, saj se ob koncu cikla usidrajo v 
membrano in s tem omogočijo lizinom dostop in začetek razgradnje celične stene. 
Najdemo jih v večini fagnih vrst, vendar med seboj zelo variirajo po sestavi. Nekateri delujejo 
tarčno in specifično, drugi pa imajo širši spekter delovanja, npr ABgp46 lizira po Gramu 
negativne bakterije in vrste, ki so odporne na različne antibiotike kot so A. baumannii, P. 
aeruginosa in Salmonella typhimurium. 
Lizini so hitro delujoči in učinkoviti proteini, ki ne delujejo na evkariontske celice. Poleg tega so 
za razliko od holinov sami sposobni lize celice. Zaradi česar predstavljajo alternativo 
antibiotikom. V preglednici 3 so povzeta nedavno objavljena dognanja na področju fagnih 
litičnih encimov. 
Preglednica 3:  Nedavno objavljena odkritja na področju fagnih lizinov (Lin in sod., 2017: 168). 
Raziskave so pokazale, da nimajo vsi lizini enakega terapevtskega potenciala. Lizin PlySs2  je 
prepoznan kot eden izmed lizinov z največjim potencialom za zdravljenje infekcij, saj je zelo 
Litični encim Model Tarčni patogen  Rezultati 
ABgp46 In vitro 
MDR Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa in Salmonella 
typhimurium 
Navzkrižna inokulacija signifikantno 
reducira gostoto bakterij. 
OlyF307 Glodalec MDR A. baumannii 
Intraperitonealna injekcija reši miške pred 
letalno bakteriemijo. 
Cpl-1 Glodalec Streptococcus pneumoniae 
Intraperitonealna injekcija reši miške pred 
letalno bakteriemijo. 
Mešanica 6 
razlinih lizinov 
In vitro in glodalec in 
vivo MRSA 
Učinkoviti delovanje proti biofilmom in 
vitro in zaščita mišk pred letalno sepso. 
PlyCD In vitro in ex vivo  Clostridium difficile Redukcija kolonizacije C. difficile.  
PlySs2 Glodalec 
Streptococcus pyogenes in 
MRSA 
Intraperitonealna injekcija reducira 
smrtnost povzročeno zaradi bakteriemije. 
PlyG In vitro Bacillus anthracis 
Eliminacija B. anthracis spor in 
vegetativnih celic. 
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učinkovito deloval proti vrstama Streptococcus in Staphylococcus vključno z MRSA. Poleg tega 
je imel encim visoko učinkovitost delovanja tudi po desetkratnem zamrzovanju proteina (Lin in 
sod., 2017). 
Poleg lizinov izoliranih iz fagov poznamo tudi umetne lizine, ki so produkt bioinženiringa in 
imajo v primerjavi z divjim tipom izboljšane nekatere lastnosti. Pristop kaže nekaj obetajočih 
rezultatov, vendar so raziskave še v začetnih fazah in v manjšem obsegu. 
3.4 STIMULACIJA IMUNSKEGA SISTEMA 
Spodbujanje in izboljševanje oz stimuliranje imunskega sistema je še ena izmed zelo uporabnih 
terapevtskih strategij. Imuno-modularni agenti so snovi, ki izboljšujejo mehanizme gostiteljeve 
obrambe, spodbujajo prirojeno in pridobljeno imunost, izboljšujejo imunološki spomin in/ali 
modulirajo čezmerni vnetni in avtoimunski odgovor. Posledično nam omogočajo boljše klinično 
preprečevanje in zdravljenje bolezni, kar se izraža v manjšem številu tkivnih poškodb in 
smrtnosti (Zumla in sod, 2016). Imunomodulatorji so naravnega, pol-sintetičnega ali 
sintetičnega izvora. 
Je alternativa antibiotikom, ki ima zanimive prednosti: Prvotna tarča delovanja je gostitelj in ne 
mikroorganizem, zato se izognemo selektivnemu pritisku in posledično razvoju odpornosti. Ena 
izmed aplikacij uporabe terapije je s cepivi, ki spodbujajo imunsko obrambo. Prirojena imunost 
ima širok spekter delovanja, njeno moduliranje nam omogoča vzpostavitev širokega spektra 
zaščite proti različnimi patogenimi mikroorganizmi. Posledično lahko terapijo uporabimo 
preden uspemo identificirati patogena. Vendar pa neprimerna aktivacija prirojenega imunskega 
sistema lahko vodi v škodljiv vnetni odgovor in povzroči poškodbe tkiva gostitelja (Hancock in 
sod., 2012). 
Danes so že v uporabi nekatere imuno-modularne terapije, ki se jih uporablja za zdravljenje 
različnih infekcij. Njihovo delovanje temelji predvsem na popravljanju defektov/napak v 
prirojenem in pridobljenem imunskem sistemu gostitelja. Trenutne terapije so v uporabi kot 
dopolnilo antibiotikom, ki podaljšujejo uporabnost in izboljšajo njihov učinek (Gupta in sod., 
2016). Primer imunomodulatorjev, ki so danes v porabi: interferoni tipa 1, cepiva, monoklonska 
protitelesa itd. (Hancock in sod., 2012). Primer modulacije imunskega odziva bom opisala na 
primeru uravnavanja Toll-u podobnih receptorjev. 
3.4.1 Moduliranje receptorjev podobnih Toll-u (TLR-jev, ang. Toll-like receptor) 
TLR-ji so podskupina vzorčno prepoznavnih receptorjev. Gre za trans membranske proteine, ki 
so specializirani za prepoznavanje različnih ligandov patogenov npr. mikrobno DNA, 
lipopolisaharide, komponente mikrobne celične stene itd. Poznamo 10 različnih tipov TLR, ki se 
nahajajo na citoplazemski ali jedrni membrani imunskih celic. Vezava mikrobne molekule na 
TLR aktivira izražanje signalnih poti, ki rezultirajo v aktivaciji naravnega imunskega odgovora. 
Na ta način pripomorejo k zatiranju patogena in posledično preprečevanju ali zmanjševanju 
infekcij (Abbas in sod., 2016). 
TLR lahko moduliramo z uporabo molekul, ki posnemajo naravne ligande. Uporabljamo dva 
tipa imunomodulatorjev: agonisti – spodbujajo naravni imunski odgovor in antagonisti zavirajo 
imunski odgovor in zmanjšujejo škodljiv vnetni odziv (Hancock in sod., 2012). 
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Danes na trgu že lahko najdemo nekatere imunomodulatorje, ki delujejo na TLR-je npr. agonist 
CADI-05 se uporablja kot dodatek pri zdravljenju okužb z bakterijo Mycobacterium indicus 
pranii. Prav tako pa je kar nekaj predstavnikov v kliničnih testiranjih, nekaj izmed njih je 
zbranih v preglednici 4. 
Preglednica 4: Izbrani modulatorji TLR, ki so v kliničnih testiranjih (Hancock in sod., 2012: 246). 
Zdravilo Tarča in delovanje Aplikacija 
CpG-7909 agonist TLR9  
Izboljševanje učinkovitosti cepiva 
BioThrax- proti antraksu. 
DIMS-0150 agonist TLR9 Na steroide odporen ulterozni kloritis. 
E-5564 agonist TLR4  Sepsa 
TAK-242 agonist TLR4  Sepsa 
MF-59 in MTP–PE  agonist NOD2  HIV  
 
3.5 ANTIMIKROBNI PEPTIDI 
Antimikrobni peptidi (AMP-i) so kratki in v večini primerov pozitivno nabiti peptidi, ki lahko 
ubijejo oz. lizirajo mikrobne patogene ali pa indirektno modulirajo obrambni mehanizem 
gostitelja. Gre za peptide, ki so prisotni v organizmih že tisočletja (Narayanaa in Chen, 2015). 
Njihovi geni se nahajajo v močno ohranjenih regijah genoma in njihovo izražanje lahko 
najdemo v vseh življenjskih oblikah od prokariontov do evkariontov (Mahlapuu in sod., 2016). 
V višjih organizmih so AMP-i pomemben del naravnega imunskega odgovora na različne 
infekcije. Bakterije pa jih izražajo z namenom, da pobijejo preostale mikroorganizme s katerimi 
tekmujejo znotraj iste ekološke niše. AMP-i imajo veliko strukturno in funkcionalno diverziteto. 
Posledično imajo zelo širok spekter delovanja, ki pokriva tako po Gramu pozitivne in negativne 
bakterije, glive, viruse, praživali (Mahlapuu in sod., 2016) in rakave celice (Narayanaa in Chen, 
2015). 
V podatkovnih bazah je zbranih čez 2400 različnih predstavnikov AMP-ov. Gre za kratke 
peptide, ki so večinoma dolgi od 10 do 50 aminokislin, med njimi jih je 10% negativno nabitih, 
preostalih 90% pa ima pozitiven naboj od +2 do +11. Tipično vsebujejo tudi do 50 % 
hidrofobnih ostankov (Mahlapuu in sod., 2016). 
AMP-i lahko povzročijo lizo bakterijskih celic na način, da fizično zmotijo delovanje membrane 
ali pa se preko membrane prenesejo v notranjost celice, kjer delujejo na tarčno mesto (Mahlapuu 
in sod., 2016). Oba mehanizma temeljita na interakciji med membrano in AMP-i. 
Citoplazemska membrana po Gramu negativnih in pozitivnih bakterij je navzven negativno 
nabita in privlači pozitivno nabite AMP-e. Ob interakciji se tvorijo elektrostatične sile, ki držijo 
AMP-e v tesnem stiku z bakterijsko celico, kar je ključnega pomena za nadaljnjo antimikrobno 
aktivnost peptidov. Osnovne razlike v sestavi sesalske in bakterijske citoplazemske membrane 
obvarujejo sesalske celice pred delovanjem AMP-ov in s tem omogočajo njihovo selektivno 
delovanje. Za razliko od bakterijskih, sesalčje celične membrane sestavljajo posebni fosfolipidi 
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(npr. fosfatidiletanolamini, fosfatidilholini in sfingomielini), ki povzročajo nevtralen naboj na 
zunanji površini celične membrane, kar onemogoča vezavo pozitivno nabitim AMP-om. Poleg 
tega je v sesalčji celični membrani prisoten tudi holesterol, ki s stabilizacijo lipidnega dvosloja 
zmanjšuje aktivnost AMP-ov (Baltzer in Brown, 2011). 
AMP-i se v celici po navadi najprej nahajajo v neaktivni obliki, ko pridejo v stik z membrano 
patogena pa spremenijo konformacijo. Nekateri peptidi povzročijo lizo celice, tako da ustvarijo 
poro v citoplazemski membrani. Znanih je več modelov, ki vsak posebej opisuje nastanek 
različne pore: toroidna pora, tvorba sodčku podobni pori ali model »Carpet«. Drugi peptidi pa se 
zaradi svojega aktivnega zvitja ali s pomočjo formacije pore prenesejo v notranjost patogene 
celice, kjer delujejo na različne celične procese kot npr sinteza DNA (Slika 2; Mahlapuu in sod., 
2016). 
 
Slika 2: Shematski prikaz  mehanizmov protimikrobnega delovanja AMP-ov (Mahlapuu in sod., 2016: 4). 
Večina AMP-ov ima poleg antibiotične aktivnosti tudi sposobnost učinkovito modulirati vnetni 
odgovor oz. sodelovati pri nevtralizaciji toksinov. Imajo širok spekter delovanja v ključno s 
stimuliranjem kemotakse, moduliranjem diferenciacije imunskih celic in s sprožitvijo 
imunskega odziva. Tekom odstranjevanja patogena iz telesa AMP-i supresirajo Toll-u podobne 
receptorje in/ali produkcijo citokinov z namenom, da preprečijo škodljivi vnetni odgovor. 
Obstajajo trije modeli, ki natančno opisujejo mehanizem delovanja AMPs na imunske celice: 
Model nadomestnega liganda (ang. Alternate ligand model), Model membranske motnje (ang. 
Membrane disruption model) in Trans-aktivacijski model (ang. Trans-activation model) 
(Mahlapuu in sod., 2016). 
AMP-i trenutno predstavljajo najbolj obetajočo in uspešno alternativo antibiotikom, saj imajo 
hitro in učinkovito bakteriostatično in bakteriocidno aktivnost ter delujejo proti širokemu 
spektru patogenov. Poleg tega gre za majhne molekule, ki jih je dokaj enostavno sintetizirati in 
za tip antibiotika proti kateremu patogeni težko razvijejo odpornost. Uporabljamo jih lahko kot 
samostojno alternativo antibiotikom ali pa kot dodatek k že obstoječi terapiji (Baltzer in Brown, 
2011). 
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Trenutno je na trgu že prisotnih nekaj AMP-ov, ki so bili odobreni za klinično uporabo. Najbolj 
znani in preučeni so tako imenovani polimiksini, ki se jih uporablja za zdravljenje infekcij, ki jih 
povzročajo na antibiotike odporni po Gramu negativni patogeni. V zadnjih nekaj letih je bilo 
izvedenih ogromno raziskav na področju delovanja AMP-ov proti klinično signifikantnim 
patogenom. Kar nekaj predstavnikov je trenutno udeleženih v kliničnih raziskavah, najbolj 
obetajoči so predstavljeni v preglednici 5. 
Preglednica 5: Predstavniki AMP, ki so v kliničnih testiranjih (Mahlapuu in sod., 2016: 6). 
AMP Opis  Faza Zdravljena infekcija 
Pexiganan (MSI-
78) 
Analog magainina (koža afriške 
žabe) III Okužene razjede na diabetičnem stopalu 
Omiganan Derivat govejega indolicidina II/III Kateterske okužbe in rozacea 
Lytixar (LTX-109) 
Sintetični antimikrobni 
peptidomimetik I/II 
Nekomplicirane infekcije kože z Gram 
pozitivnimi bakterijami, kolonizacija nosu 
z bakterijo S. aureus in impetigo 
hLF1-11 Derivati humanega laktofericina I/II 
Bakteriemia in glivne infekcije pri 
prejemnikih presajenih celic 
imunokompromiranega haematopoetskega 
stebla  
Novexatin (NP-
213) Derivati humanih defensinov II Onihomikoza (bakterijska in glivna) 
CZEN-002 
Dimerni oktamer izpeljan iz 
humanega α-MSH IIb Vaginalna kandidaza 
LL-37 LL-37 (humani) I/II Težko zdravljene rane na venskih nogah 
PXL01 Derivat humanega laktoferina II 
Preprečevanje post-kirurške adhezije pri 
operacijah rok 
Iseganan (IB-367) Derivat protegrina 1 III 
Oralni mukozitis pri pacientih zdravljenih 
z radioterapijo za malignost na glavi in 
vratu 
PAC-113 Derivat histatina 3 II Peroralna kandidaza pri obolelih s HIV 
Pexigana, Omigana hLF1-11 in Lytixar so peptidi, ki delujejo protibakterijsko. Med njimi je 
najbolj znan Pexigan, ki je bil pridobljen iz žabjih imunskih komponent. Gre za peptid, ki je 
dolg 22 aminokislin in deluje na membrano patogena, tako da v njej ustvari poro. Deluje proti 
večini bakterijskih patogenov, ki povzročajo rane na diabetičnem stopalu (Narayanaa in Chen, 
2015). Novexatin, CZEN-002 in hLF1-11 pa so peptidi, ki delujejo proti glivnim patogenom, 
tako da se vežejo in delujejo na sestavni del celične stene-hitin. 
Nekatere peptide pa želimo uporabljati zaradi njihovih dodatnih, drugačnih lastnosti in ne zaradi 
protimikrobnega delovanja. Primer takšnega AMP-a je LL-37. Njegov mehanizem delovanja še 
ni povsem znan, vendar je zelo uspešen v zdravljenju ran na venskih nogah  (Mahlapuu in sod., 
2016). 
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4 STOPNJA KLINIČNEGA RAZVOJA IN OMEJITVE POSAMEZNIH ALTERNATIV 
Kar nekaj časa, denarja in truda je potrebno vložiti preden na novo odkrito zdravilno učinkovino 
spravimo na trg. Razvoj zdravila sestoji iz 4 korakov (Food and Drug Organisation, 2018; 
Sertkaya in sod, 2016): 
1. Odkritje in razvoj zdravilne učinkovine: Odkritje nove učinkovine, ki ima zdravilen 
učinek. Sledi njena identifikacija in določitev njenih lastnosti kot so adsorpcija, 
metabolizem, mehanizem delovanja, način vnosa itd. Na voljo imamo veliko število 
kandidatov in stroški se gibljejo med 1,4 - 6,6 milijonov dolarjev. 
2. Predklinična testiranja: So namenjena testiranju toksičnosti učinkovin in optimizaciji 
njihovega načina vnosa. Testiranja potekajo in vivo in in vitro na živalskih modelih in v 
povprečju trajajo 3-6 let ter stanejo med 7.0-19.6 milijon dolarjev. Po končani drugi fazi 
dobimo ožji izbor kandidatov s katerimi nadaljujemo testiranja. 
3. Klinična testiranja: Preučujemo delovanje potencialnega zdravila na človeško telo. 
Testiranja so sestavljena iz štirih faz, ki se razlikujejo glede na število testiranih osebkov 
in glede na zdravstveno stanje osebkov (zdrav/bolan). V prvi fazi preizkusi zdravilo 20-
100 zdravih prostovoljcev, v drugi fazi se število poveča od 100-500 obolelih 
prostovoljcev, v tretji fazi zdravilo preizkusi od 500-3000 obolelih prostovoljcev in v 
zadnji fazi nekaj tisoč obolelih kandidatov. Celotna klinična testiranja trajajo približno od 
6-9 let in stanejo 1.5-52.9 milijon dolarjev. 
4. Registracija zdravila: Po končanih testiranjih, ki pokažejo da je potencialno zdravilo 
varno in učinkovito,  zaprosimo za  dovoljenje za promet. Podeljujejo ga organizacije kot 
so FDA (ang. Food and drug organisation), EMA (ang. European medicine agency) itd.. 
 
Med alternativami antibiotikom variira število kandidatov, ki so v različnih razvojnih fazah. 
Czaplewski in sod. (2016) so v svojem delu zbrali in predstavili produkte različnih alternativ, ki 
so že v kliničnih testiranjih, predstavljeni so v preglednici 5 in 6.  
Czaplewski in sod. (2016) so na podlagi določene metode izračunali verjetnost uspešne 
registracije posameznih alternativ do leta 2025. Analiza je pokazal, da imajo največ možnosti za 
uspešno terapijo probiotiki, protitelesa in cepiva. Ne glede na uspešnost  mehanizmov delovanja 
lizinov, bakteriofagov in antimikrobnih peptidov, predvidevajo, da obstaja le malo možnosti za 
njihovo odobritev do postavljenega roka. Razlog tiči v tem, da imajo pristopi malo tekočih 
projektov, ki so večinoma v začetnih fazah testiranja in hitro upadajo. Predstavljeni kandidati 
delujejo predvsem proti sevom bakterij C. difficile, Pseudomonas aeruginosa in Staphylococcus 
aureus.  
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Preglednica 6: Molekule alternativ antibiotikov, ki so v kliničnih testiranjih (Czaplewski in sod., 2016: 244). 
 
Tarča Ime produkta 
Faza kliničnega 
testiranja (2015) 
Predvideno leto 
najhitrejše  
registracije 
Probiotiki C. difficile SER-109 3 2018 
  C. difficile RBX2660 2 2019 
  C. difficile VP20621 2 2022 
Bakteriofagi C. difficile AmpliPhage-004 1 2023 
  P. aeruginosa AmpliPhage-001 1 2023 
  P. aeruginosa PT-3.1 1 2023 
Stimulacija 
imunskega  C. difficile Phenylbutyrate/vitamin D 2 2021 
sistema Različni kandidati  Bakterijski ekstrakti 1 2022 
Antimikrobni P. aeruginosa POL7080 2 2022 
peptidi C. difficile NVB302 1 2022 
  S. aureus AP-138 1 2023 
  
Infekcija izločalnega 
trakta AP-139 1 2023 
  C. difficile AP-114 1 2023 
Lizini S. aureus SAL201 1 2022 
  S. aureus CF-302 1 2022 
Cepiva C. difficile C. difficile toxoid cepivo 3 2019 
  P. aeruginosa IC84 2 in 3 2019 
  C. difficile IC44 2 2021 
  S. aureus SA4Ag 2 2021 
 
Kljub številnim kandidatom v kliničnih testiranjih so na trgu redki primerki alternativ, saj se vse 
srečujejo z visokimi stroški, ki predstavljajo bistveno oviro. Poleg tega inovatorji na tem 
področju v večini nimajo dovolj znanja in sposobnosti iz področja kliničnih raziskav 
(farmakokinetika in farmakodinamika) in iz razvoja sodobnih industrijskih procesov. 
Czaplewski in sod. (2016) predlagajo združitev ekspertov iz posameznih področji. Poleg 
omenjenega menijo, da so ključ do uspešnejših alternativ večji denarni vložki oz. fundacije. 
Zavedati se moramo, da nove alternative za sabo potegnejo tudi nove regulatorne in varnostne 
ukrepe. 
Poleg opisanih skupnih težav ima vsaka alternativa tudi svoje omejitve oz. področja na katerih 
bo potrebno v prihodnosti nadgraditi naše znanje: 
Največjo oviro pri stimulaciji imunskega sistema predstavlja povzročitev škodljivega vnetnega 
odziva (pri bolnikih), ki lahko povzroči resne poškodbe. Prav tako kronična stimulacija TLR-jev 
lahko vodi v toleranco na endotoksine in imunsko paralizo, ki ovira obrambo proti infekcijam. 
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Imunomodulatorji po navadi delujejo nespecifično, kar v nekaterih primerih predstavlja prednost 
v nekaterih pa slabost (Hancock in sod., 2012).  
Proti mikrobno in proti glivno delovanje AMP-ov je zelo občutljivo na okoljske pogoje, kar 
povzroča razhajanje med delovanje v in vitro in v in vivo pogojih. Kar nekaj študij potrjuje 
dobro delovanje določenih AMP v in vitro pogojih, ki pa na živalskih modelih niso pokazali 
uspešnega ali učinkovitega delovanja. Tukaj tudi tiči razlog zakaj tako malemu številu 
kandidatov uspe priti do kliničnih testiranj. Poleg tega so AMP-i metabolno slabo oz nestabilni, 
kar zelo oteži način vnosa in njihovo delovanje npr. če uporabimo intravenozo injekcijo imajo 
peptidi polovično življenjsko dobo, saj jih proteolitični encimi v krvni plazmi zelo hitro 
razgradijo (Mahlapuu in sod., 2016). 
Fagna terapija ima v primerjavi z antibiotiki tudi kar nekaj omejitev. Podatki o varni uporabi 
fagne terapije temeljijo predvsem na novejših študijah in v primerjavi z antibiotiki je njihova 
količina dokaj omejena. Eden izmed zaskrbljujočih dejavnikov terapije je translokacija fagov 
preko črevesnega epitelija, kar lahko pri določenih bolnikih (tudi s stabilnim imunskim 
odzivom) še poslabša bolezensko stanje. Poleg tega lahko fagni koktajli inducirajo disfunkcijo 
črevesnih preprek npr. povečajo prepustnost črevesnega epitelija. Fagno specifično delovanje v 
glavnini predstavlja veliko prednost, v primeru zdravljenja okuženih opeklin pa slabost, saj gre 
za rano z večjim številom patogenov. Še ena izmed slabosti fagne terapije je zelo zahtevna in 
komplicirana priprava fagnih koktajlov in dejstvo, da so pripravki boljše adaptirani na lokalne 
bakterije in posledično proti ne-lokalnim slabše delujejo. Zadnja skrb alternative je bolj 
hipotetične narave, vendar poudarja dejstvo, da so se geni za odpornost proti antibiotikom dalj 
časa zadrževali v fagih kot v njihovih gostiteljicah, zato predlaga fage kot rezervoar tako 
imenovanih R-genov (Lin in sod., 2017). 
Manipulacija in kontroliranje imunskega sistema s pomočjo probiotikov je zelo zahtevna in 
težko pridemo do generalnih zaključkov. Razlog tiči v tem, da en sam sev lahko v določenem 
osebku ali tkivu povzroči aktivacijo npr. vnetnega odgovora proti imunskim celicam 
pomagalkam Th2, medtem ko ima v nekem drugem tkivu ali osebku regulatorno aktivnost. 
Glavni problem je dvojno vplivanje na zdravje, ki je odvisno od načina vnosa, gostitelja, mesta 
delovanja itd. Poleg tega je le majhen delež vseh bakterij v črevesni flori možen sprejemati in 
izražati prednosti, ki jih prinašajo probiotiki. Alternativo še dodatno omejuje tudi prepoved 
uporabe transformiranih oz gensko modificiranih mikroorganizmov (Pandey in sod., 2015). 
Protitelesa so veliki proteini, ki imajo kompleksno terciarno in kvartarno strukturo, zato je za 
njihovo proizvodnjo potrebna dobra evkariontska mašinerija in ustrezni postopki, ki bistveno 
vplivajo na visoko produkcijske stroške, kar predstavlja slabost. Podobno kot probiotiki lahko 
tudi protitelesa na različne načine vplivajo na obolelega posameznika, kar ne predstavlja 
prednosti terapije.  
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5 ZAKLJUČEK 
Spodbude svetovne zdravstvene organizacije so obrodile nekaj sadov, saj nam znanstveni svet 
ponuja kar nekaj potencialnih alternativ za borbo proti odpornim patogenim mikroorganizmom. 
Možne nove alternative obsegajo manjše molekule kot so protimikrobni peptidi, različne 
proteinske komplekse kot so protitelesa in lizini, celotne mikroorganizme v obliki probiotikov, 
nežive biološke identitete kot so virusi in molekule s katerimi stimuliramo celoten gostiteljev 
imunski sistem. 
Razvijajoče se alternative imajo različne mehanizme delovanja, nekatere delujejo na gostiteljev 
imunski sistem, druge pa delujejo proti patogeni tarči. Glede na način delovanja imajo 
alternative različen potencial za uporabo: kot dopolnilo že uveljavljenim antibiotikom ali pa kot 
samostojno zdravilo. 
Različne alternative so različno stare, zato imajo za sabo različno število raziskav in posledično 
imajo različno število kliničnih testiranj v teku. Trenutno na farmacevtskem trgu, poleg redkih 
izjem (nekateri predstavniki probiotikov in protiteles) še ni moč zaslediti večino alternativ. 
Vendar nekaterim, kot so probiotiki, cepiva in protitelesa, dobro kaže, da bodo v bližnji 
prihodnosti odobrene za prodajo. Poseben potencial kažejo tudi protimikrobni peptidi, ki pa so 
najmlajši med alternativami in zato imajo še kar nekaj kliničnih testiranj pred seboj. 
Upam, da se nam kmalu približa čas novih preobratov na področju antibiotikov. 
6 VIRI 
Abbas A.K., Lichtman A.H., Pillai S. 2016. Basic immunology: functions an disorders of the 
immune system. 5. izdaja. St Louis, Elsevier: 335 str. 
Ayisi C.L., Apraku A., Afriyie G. 2017. A review of probiotics, prebiotics, and synbiotics in 
crab: present research, problems, and future perspective. Journal of Shellfish Research, 36, 3: 
1–8 
Baltzer S.A., Brown M.H. 2011. Antimicrobial peptides: promising alternatives to conventional 
antibiotics. Journal of Molecular Microbiology and Biotechnology, 20: 228–235 
Czaplewski L., Bax R., Clokie M., Dawson M., Fairhead H., Fischetti V.A., Foster S., Gilmore 
B.F., Hancock R.E.W., Harper D., Henderson I.R., Hilpert K., Jones B.V., Kadioglu A., 
Knowles D., Ólafsdóttir S., Payne D., Projan S., Shaunak S., Silverman J., Thomas C.M., 
Trust T.J., Warn P., Rex J.H. 2016. Alternatives to antibiotics—a pipeline portfolio review. 
The Lancet. Infectious Diseases, 16: 239–251 
Davies J., Davies D. 2010. Origins and Evolution of Antibiotic Resistance. Microbiology and 
Molecular Biology Reviews, 74, 3: 417–433 
DeVrese M., Schrezenmeir J. 2008. Probiotics, prebiotics, and synbiotics. V knjigi Advances in 
Biochemical Engineering/Biotechnology, Vol 111. Springer: 1-66 
Ecker D.M., Jones S.D.,  Levine H.L. 2015. The therapeutic monoclonal antibody market. 
mAbs, 7: 9-14 
Ellison C.K., Dalia T.N., Ceballos A.V., Wang J.C.Y., Biais N., Brun Y.V., Dalia A.B. 2018. 
Retraction of DNA-bound type IV competence pili initiates DNA uptake during natural 
transformation in Vibrio cholerae. Nature Microbiology, 3: 773–780 
Mlinar Anja, Alternative antibiotikom 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
19 
 
Food and drug organisation. 2018. The Drug Development Process.  U.S. Food and Drug 
Administration. Združene države Amerike, New Hampshire Avenue. 
https://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Drugs/ucm405570.htm (7. jul. 2018)  
Guidelines for the evaluation of probiotics in food. 2002. Report of a Joint FAO/WHO Working 
Group on Drafting Guidelines for the Evaluation of Probiotics in Food. London Ontario. 
FAO/WHO. 
http://www.who.int/foodsafety/fs_management/en/probiotic_guidelines.pdf (13. 7. 2018) 
Gupta P.K., Chakraborty P., Kumar S, Singh P.K., Rajan M.G.R., Sainis K.B., Kulkarni S. 
2016.  G1-4A, a polysaccharide from tinospora cordifolia inhibits the survival of 
mycobacterium tuberculosis by modulating host immune responses in TLR4 dependent 
manner. PLoS ONE, 11, 5: e0154725. doi:10.1371/journal.pone.0154725: 22 str. 
Hancock R.E.W., Nijnik A., Philpott D.J. 2012. Modulating immunity as a therapy for bacterial 
infections. Nature Reviews. Microbiology, 10, 4: 243-254 
Hauser A. R., Mecsas J., Moir D. T. 2016. Beyond antibiotics: new therapeutic approaches for 
bacterial infections. Clinical Infection Diseases. 63, 1: 89-95 
Homayouni A, Payahoo L, Azizi A. 2012. Effects of probiotics on lipid profile: a review. 
American Journal of Food Technology, 7, 5: 251-265 
Iemoli E., Trabattoni D., Parisotto S., Borgonovo L., Toscano M., Rizzardini G., Clerici M., 
Ricci E., Fusi A., De Vecchi E., Piconi S., Drago L. 2012 Probiotics reduce gut microbial 
translocation and improve adult atopic dermatitis. Clinical Journal of Gastroenterology, 46: 
33-40 
Kobayashi S.D., Porter A.R., Freedman B., Pandey R., Chen L., Kreiswirth B.N., DeLeoa F.R. 
2018. Antibody-mediated killing of carbapenem-resistant ST258. American Society for 
Microbiology, 9, 2: doi00297-18: 12 str. 
Lin D.M., Koskella B., Lin H.C. 2017. Phage therapy: An alternative to antibiotics in the age of 
multi-drug resistance. World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics, 8, 
3: 162-173 
Mahlapuu m., Hakansson J., Ringstad L., Björn C. 2016.  Antimicrobial peptides: An emerging 
categoryof terapeutic agents. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 6, 194, 
doi10.3389/fcimb.2016.00194: 9 str. 
Munita J.M., Arias C.A. 2016. Mechanisms of Antibiotic Resistance. Microbiology Spectrum,  
4, 2: 1-37 
Nale J.Y., Spencer J., Hargreaves K.R., Buckley A.M., Trzepiński P., Douce G.R., Clokie M.R. 
2016. Bacteriophage combinations significantly reduce Clostridium difficile growth in vitro 
and proliferation in vivo. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2016, 60: 968-981 
Narayanaa J.L., Chen J.Y. 2015. Antimicrobial peptides: Possible anti-infective agents. Elsevier,  
72: 88–94 
Palliyil S., Downham C., Broadbent I., Charlton K., Portera A.J. 2014. High-Sensitivity 
monoclonal antibodies specific for homoserine lactones protect mice from lethal 
pseudomonas aeruginosa infections. Applied and Environmental Microbiology, 80, 2: 462–
469 
Mlinar Anja, Alternative antibiotikom 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
20 
 
Pandey K.R., Naik S.R., Vakil B.V. 2015. Probiotics, prebiotics and synbiotics- a review. 
Journal of Food Science and Technology, 52, 12: 7577–7587 
Sertkaya A., Wong H.H., Jessup A., Beleche T. 2016. Key cost drivers of pharmaceutical 
clinical trials in the United States. Clin Trials, 2016, 2:117-126 
SSKJ. 2001. Slovar slovenskega knjižnega jezika. SAZU.  
http://bos.zrc-sazu.si/cgi/a03.exe?name=sskj_testa&expression=antibiotik&hs=1 (9. feb. 
2018) 
Wang J., MacNeil J.D., Kay J.F. 2012. Chemical Analysis of Antibiotic Residues in Food. 1. 
izdaja. John Wiley & Sons: 60 str. 
Watanabe R, Matsumoto T, Sano G, Ishii Y, Tateda K, Sumiyama Y, Uchiyama J, Sakurai S, 
Matsuzaki S, Imai S, Yamaguchi K. 2007. Efficacy of bacteriophage therapy against gut-
derived sepsis caused by Pseudomonas aeruginosa in mice. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 51: 446-452 
WHO. 2017. WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. 
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/ (6. mar. 
2018) 
Wright G.D. 2010. Q&A: Antibiotic resistance: where does it come from and what can we do 
about it? BMC Biology, 8,123. doi: 10.1186/1741-7007-8-123: 6 str. 
Zumla A., Rao M., Wallis R.S., Kaufmann S.H.E., Rustomjee R., Mwaba P., Vilaplana C., 
Yeboah-Manu D., Chakaya J., Ippolito G., Azhar E., Hoelscher M., Maeurer M. 2016. Host-
directed therapies for infectious diseases: current status, recent progress, and future prospects. 
The Lancet. Infectious Diseases, 16: 47–63 
